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PARTIE I : ACIDES AMINES/PROTEINES, STRUCTURE ET MÉTABOLISME 


Introduction 

° La biochimie est l’étude moléculaire de la vie. 

° C'est une discipline scientifique qui explique les phénomènes biologiques à l’état 
moléculaire 

° _ Quatre grandes classes de macromolécules constituent la matière organique vivante: 
-Les protéines 
-Les glucides 
-Les lipides 
-Les acides nucléiques 


Les protides sont l’un des constituants essentiels de la matière vivante: 
-50% du poids sec cellulaire 
-participe à de nombreuses fonctions vitales (catalyse par les enzymes, défense par les 
anticorps, transport par l’albumine hémoglobine....) 
Ils sont classés en 03 catégories: 
I-acides aminés (monomères nom hydrolysable) 
IT -les peptides (hydrolysable en acides aminés) 
ITT-les protéines (constituées de plusieurs chaines polypeptidiques) 


CHAPITRE I : LES ACIDES AMINES 


Les objectifs du cour 

Définition d’un acide aminé 

Les rôles biologiques 

Structure et classification des acides aminés 

Propriétés physicochimiques des acides aminés et leur applications 


a. Propriétés physiques 
b. Propriétés chimiques 


ne le 


1. Généralités/définitions 
Les acides aminés « où aminoacides » sont des molécules qui possèdent une fonction acide 
carboxylique et une fonction amine primaire par un même atome de carbone, certains sont des 
a aminés d’autres des B...w aminé. 
Seule les acides aminés à constituent les protéines: l’atome de carbone a « ou C2 ». 
Ils diffèrent par la nature de la chaine latérale KR. 
Proline possède une fonction amine secondaire, les autres possèdent une fonction amine 
primaire. 
On a plus de 300 acides aminés ont été inventoriés 


On distingue: 
QU Les acides aminés naturels ou standards. 
QU) Les autres 
Les acides aminés naturels ou standards: 
“ Ils sont au nombre de 20 
" Sont codés par l’ADN et incorporés dans la chaine polypeptidique des protéines lors 
de la traduction de l’ARNm. 


UMMTO. Faculté de médecine. Cours de biochimie 1°"e année Médecine 


" Les autres : 
Sont synthétisés à partir de ces acides aminés naturels (suite à des modifications 
traductionnelles ou post traductionnelles). 
Exemple : hydroxyproline, hydroxylysine..… 


Le rôle biologique des acides aminés est multiple 

Structural: briques moléculaire des protéines 

Énergétique 

Métabolique : précurseurs de molécules d’intérêt biologique: histamine, NTP...….. 
Fonctionnel: ont en soit des propriétés biologiques : glutamine et transmission 
nerveuse 


COUD® 


3. Structure et classification des acides à aminés 
% Structure et nomenclature : 
e Un acide à aminé possède: 
-une fonction acide carboxylique (-COOH) C 0 ol 
-une fonction amine primaire (-NH) ! | 
-une chaine latérale (-R):la partie variable d’un acide aminés. [ 
e Ces fonctions sont portées sur le même carbone à LÉ I 
e Il présente le motif structural suivant « u 
+ 


e On utilise trois lettres ou des symboles en une seule lettre 
pour la nomenclature des 20 acides aminés standards (nomenclature universelle) 


Abréviations 
arginine [are [R Jiysine [is [k_ 
acide aspartique [asp [D Jphényllanine [ne [Fr 
cystéime  [Cys |C [proïine [Po [Pr 
glutamine [6m [Q Jinréonine [Ti [Tr 
isoleucine [ne [1 vaine "va [v_ 


% Classification 
Sont classés selon la nature de la chaine R selon plusieurs critères : 













En acides aminés essentiels et non essentiels : 

Les acides aminés essentiels ne peuvent pas être synthétisés par l’organisme humain, 1ls 
doivent être apportés par l’alimentation. 

Is sont sont au nombre de 08 : Leu, Thr, Lys, Trp, Phe, Val, Met, Ile. 

L’His et l’Arg deviennent indispensables dans certaines conditions : grossesse, croissance. 
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Critères acido-basique 
Acides aminés neutres 


Acides aminés acides 
Acides aminé basiques 
Comportement de la chaine carbonée 
- _Cyclique : Phe,Tyr, Trp, Pro 
-  Aliphatique : le reste 
La nature de la fonction de la chaine latérale: 
- _ Hydrocarbonée : chaine linéaire ou ramifiée « Ile, Val, Leu » 
- Fonction alcool 
- Fonction basique: amine ou imine 
- Fonction acide 
- Fonction soufrée 
- Cycle aromatique 
La polarité de la chaine latérale R: 
Dépend de : 
- Taille de la chaine R 
- Présence de cycle aromatique et apparentés 
- Présence de certains groupement: NH2, OH polarisent le R et thiol l’apolarisent. 
On distingue 
> Polaire: 
- _Jonisable: Asp, Glu ,Lys ,Arg, His 
- Non lonisable: Ser, Thr, Asn, Gin, Cys, Tyr 
> Non polaire: 
Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Met, Phe, Trp, Pro 


Intérêt : définit la nature de liaisons au niveau protéique: liaison hydrophobes, ioniques ou 
hydrogènes 


La série D et L 
° Tous les acides à aminés possèdent un carbone asymétrique en a carboxyle à 
l’exception de la glycine(R=H). 
° Carbone asymétrique: lié à 4 atomes ou groupements différents, dans ce cas : 
H,NH2,COOH et R 
° Selon la projection de Fisher on distingue des acides aminés de la série L (NH, a 
gauche) et de la série D (NH; a droite). 


CCOA 


COOH 
NH; H H | NE, 
R R 
Série 1, Série D 


° __ L’hydrolyse protéique libère uniquement la série L. C’est pour cette raison qu'ils sont 
appelés da série naturelle», mais ne permet pas à priori de prévoir son pouvoir 
rotatoire: caractère lévogyre ou dextrogyre. 

° Parmi les 20 acides aminés essentiels 2 possèdent un deuxième carbone asymétrique : 
la thréonine et l’isoleucine qui possèdent donc chacun 4 stéréo-isomères( 22) . 
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Thréonine : 
. COOH COOH COOH COOH 
NHz-C— H H—— C—_NH, NH} —C— H H — RES 
KH— C—-oOH OH —- C— H OH -C —-H H — C—-OH 
| | 2e 
ne CH; Fe 1: CH 
-Thr - . S 
D- Thi1 L-aflo-Thr D-allo-Thr 
La thréonine trouvée dans es protéines est a L- thr (2S, 3R), série normale 
Isoleucine : 
COOH COOH 
| | Fee COOH 
NF mer H — C — NH; NH -C-H H—-C—-NH 
CH; -C-H H—-C-c | 
: = = CE : 
| | 3 H—-C-CH CH:3-C-H 
L ee C2H: CH É EH 
le S 2015 
D-Jle L-allo-Iie D- aiio-ïle 


3. Propriétés physicochimiques des acides aminés 
a. Propriétés physiques 


® 


* Solubilité dans l’eau 

La présence de groupements ionisables dans l’acide aminé explique sa solubilité dans l’eau et 
non dans les solvants apolaires. 

Cette solubilité varie en fonction de la polarité de la chaine latérale: les acides aminés à 
chaine latérale apolaire sont peu soluble, ceux à chaine latérale polaire sont très soluble. 

Elle est minimale lorsque le pH de l’eau avoisine le pHi de l’acide amine. 


Chiralité et activité optique 


Tous les acides aminés sont chiraux donc optiquement actifs (à l’exception de la glycine ). 
On distingue la série L naturelle, la série D retrouvée dans certains invertébrés marins et 
microorganismes. 

Une molécule chirale: molécule qui présente 

-un carbone asymétrique. 

-Ne possède pas un plan de symétrie 

-]mage l’un de l’autre dans un miroir 

Cette chiralité présente de nombreux intérêts surtout en biologie médicale. 


° Rappel sur l’activité optique ou pouvoir rotatoire 


SERA Ph eh. A.Mn.. Pohnine. es | ren de quon 


L'activité optique 
correspond à la capacité de 
dévier le trajet d’un faisceau 











Cewkendnt...…… : 


kmet none Lim de lumineux 
mome. chomaliome: Re een Le Éolatton chrunle 
= Concentralten C7 


*% La racémisation 
C’est une conversion stéréoisomérique (spatiale) de la forme L des ac.aminés vers la forme D 
jusqu’à atteindre un équilibre racémique (50%de chaque forme) optiquement inactif. 
Présente un intérêt en industrie pharmaceutique et agroalimentaire. 
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* Absorption optique 
Aucun acide aminé n’absorbe dans le visible (leurs solutions ne sont pas colorées). 


Ils absorbent plutôt dans l’UV surtout les 3 acides aminés aromatiques (Trp,Tyr,Phe) entre 
260 a 280 au spectrophotomètre. 


s 
î | 
ï y 
; Phe 
RFI 
RÉ RS /\ ae r } 


* Propriété ionique des acides aminés 


Les acides aminés sont doués à la fois de propriétés acides et basiques (composés amphotères) 
selon le pH du milieu. 


=== Notion du pH et pKa 


Pour les acides aminés les pKa des différentes fonctions à caractères acido-basique sont 
représentés dans la figure suivante : 


PKR Variable 
dd —]ÎH——————, pKa = 2 
Na rs — COOH 
NH; 
PKB = 9,5 


e Pour le groupement carboxyl 


PH = pka +log[COO  ]/[ COOH] — équation d’'Henderson Hasselbach . 


Cette équation permet le calcul de la proportion des formes protonées et déprotonées de 
l’acide pour chaque valeur de PH du milieu. 

Lorsque le PH = Pka la moitié de la forme acide est dissociée COOH = COO. 

Donc le pka est le pH de la demi- dissociation. 


e Pour le groupement amine 
Le même raisonnement sera appliqué pour le groupement basique NH. 


me pHi 
C’est le pH pour lequel l’acide aminé est sous forme zwittérion c’est-à-dire électriquement 
neutre (charge globale nulle). 


- La formules des pHi des 3 groupes d’ac.aminés 
° AC. aminé neutre: pHi=pka(COOH)+pka(NH;°)/2 = 6 
° _ AC.aminé acide: pHi= pka(a -COOH) +pka(R-COOH 2 53 
° _AC.aminé basique: pHi= pka(a -NH;°) +pka(R-NH;,°}/2=10 (sauf histidine :7) 
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-La charge d’un acide aminé en fonction du PH du milieu dépend de la valeur de son pHi 
ainsi: 

° pH du milieu-pHi—#l’ac.aminé est électriquement neutre 

° pH du milieu <pHi— l’ac.aminé est chargé positivement 

° pH du milieu >pHi— l’ac.aminé est chargé négativement 


pH < pHi PH = pHi pH > pHi 
A ———————_— ———_—_———_————— pp 
A° AT A 
(Zzwittérion)} 


* Cas d’un acide aminé neutre 
pKa4 L prenne: . . 5 
R_CH-COOH-pkat — R-CH-C00 +h is R-CH-C00 + H 
| PE 
NH; —pka2 Nr NH 


Milieu acide milieu neutre milieu basique 


Les ac.aminés a groupent fonctionnels susceptible de se dissocier en fonction du PH 


Asp oulGlu: -CH2-COOF —= CH2-CO0O + H+ pKa-R = -4 
Lys : CERN a CNP = NE + Et pka-R = -11 
Are : NH -CENE? = -NH n° =NH + H+ pKa-R = -13 
22 Et | € 
His : . or NE ——— 2 — Sy sf + pKa-R = -6 
H ue # H CU 
Cys : CH-SH == -CH2-S + H+ pKa-R = - 8.5 en position Nter et 10 au 


milieu d'une chaîne peptidique 


pKa-R = — 10,1 


+ PTE + 
Tvr re ESy-0H Æ -Q-O + 


b. Propriétés chimiques 
Les groupements COOH et NH2 des acides aminés ainsi que les éventuelles fonctions 


portées par la chaine latérale sont très réactifs et donnent lieu à de nombreuses réactions 
spécifiques aux acides aminés. 


b../propriétés liées au groupement a amine 
Le groupement aminé des acides aminés par le doublet d’électrons libre de l’atome d’azote est 


plus réactif que le groupement carboxylique (car neutrophile) réagissant avec de nombreuses 
substances électrophiles (avide d’électrons). 


UMMTO. Faculté de médecine. Cours de biochimie 1°"e année Médecine 


+ 


* La protonation 
La fonction aamine est une fonction basique qui peut accepter un proton en milieu acide. 


R-C-NH2 + H30° ======= R-Ç-NH3° + H20 
COOH COOH 


Intérêt 
°__Titration des acides aminés et détermination du pHi des AA. 
° __ Séparation des AA par électrophorèse. 
° __ Séparation et élution des AA en chromatographie. 


® 


* Amidification par acylation 
La fonction amine réagit avec la fonction acide d’un autre acide aminé = formation de la 


liaison peptidique. 


} 
* 
L" 
— 
4 
! 


L 
T— 
| . | 


Application /Intérêt 
Il est à la base de la formation de la liaison peptidique. 
Deux dérivés physiologiques Asparagine et Glutamine sont constitués suivant cette réaction. 


* 


* Formation d’imine « des bases de schiff » avec la fonction carbonyle des sucres 
« glycation des protéines » 


Les fonctions amines réagissent réversiblement avec les aldéhydes pour donner des bases de 
schiff qui sont labiles. 
Suite à un réarrangement « réarrangement d’Amadori », 1l se forme une imine stable. 


Application/ Intérêt 

Explique le mécanisme de formation d’hémoglobine glyquée. 
Détection des AA par utilisation de 1,2 dialdéhyde benzénique. 
Révélation de certains acides aminés par HPLC . 


O0 COOH 
UN, | 
KR- CH-COOH + H-C-R — K-CH-N-CH-K' 
| | É 
NH2 H OH H20 


cooH rabais 
KR- CH-N=CH-KR + RKR-CH2-NH-K 


Imine = base de schiff cvtimine 


Forme labile stable 


% N-Arylation(méthode de Sanger) 


C’est la substitution du H du NH, par un groupement aryle(aromatique) du 2,4-dinitro- 
fluoro-benzene(DNFB). Il se forme un dérivé dinitrophénylé de l’acide aminé (DNP- 
acide aminé) ,jaune identifiable par chromatographie. 
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NO, NO, 


LL @- + NHZ-CH-C-NH- .. > ON @-:. + FH 
| | | 


H EE 


| Taement acid LC Em 


NO, 


O,N @:: + NH, + Acides AMInés 
| IQres 


FR 


Application /Intérêt 
Détermination et dosage des AA : dosage fluorimétrique direct ou après séparation 


chromatographique. 
Identification de l’AA N terminal d’une protéine, lors de son séquençage. 


% Réaction au chlorure de dansyl(chlorure de diméthylamino-naphtaléne-sulfonyle 





Le chlorure de dansyle ( 1-diméthylamino-naphtalène-5-sulphonique) réagit facilement avec 
les fonctions amines 
On aura un Dérivés sulfonamides dansylés fluorescents. 
° Application 
Identification de l’AA N terminal dans les protéines ; 


° Cette méthode est plus efficace que la méthode de SANGER car plus sensible. 
° détection fluorimétrique pour le dosage des AA par HPLC. 


Hs£ .  CHaz Hs. CH 
Nr nf 
nn CO = Ts 
| 
I 1.2 NH: — . — À [N DE FF 
SO CI H SO CI 
| 
CH-K 
COOH 
Chlorure de dansvyle (DNS-CT) Dansyl-amino-acide (DNS-AA) 


* Action de la fluorescamine 
La réaction avec les amines primaires conduit à des composés très fluorescents. 
Permet la révélation et le dosage des acides aminés. 


AT A ns 
Î | l © N | L ce 
LL, = ee - _Sh SX, M soc 
EE NN TT + NE te EL S _— 
| À, L - . LS. ft 
| fl; RAR  # 


Fluorescamnmnme 
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* La désamination 
C’est la perte de la fonction amine par mécanismes: 

“ Soit chimique par l’acide nitreux HNO;: conduit au dégagement d’une molécule 
d’azote et formation d’un acide alcool (méthode de van sIyke). 


sis) 
HOOC = CH NE; + HNO, > OH+CH—CO0R + N + HC 
K R 


" Soit enzymatique par des désaminases conduisant à la formation d’un acide a 
cétonique (R-CO-COOH). 


KR 
COCO 


acide aminé | le 


-cétonique 


Il existe 2 types de désaminations : 
—> La désamination oxydative 
—> La désamination non-oxydative 


La désamination oxydative : 
Catalysée par des déshydrogénases qui transforment l’AA en l’acide a cétonique 
correspondant. 


Désamination non-oxydative : 
Catalysée par une déshydratase à Co enzyme PLP (phosphate de pyridoxal) 


Produit également un acide a cétonique et ne concerne que 3 acides amine : 
* La serine et la cystéine qui donne du pyruvate 
° La thréonine qui donne a cetobutyrate. 


® 


* La transamination enzymatique 
C’est une réaction catalysée par une aminotransferase ou une transaminase a coenzyme 


PLP(pyridoxal phosphate). 

C’est une réaction de transfert réversible du groupement aminé entre un AA et un acide a 
cétonique : 

— L’AA donneur est transformé en acide a cétonique 

— L’acide a cétonique accepteur est transformé en AA 


R;-CH-CO0 Pyridoxal R:-CH-COO 
NH; phosphate NH; 






Aminotransférase 


.., Pyridoxamine 


R,-CO-COO- one R:-CO-COO- 
* Formation des sels avec les acides 
R-CH-COOH + HC1 . RE-CH-COOH 


| | 
NH2 NH3+ CI 
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Application /Intérêt 


C’est une réaction utilisée comme propriété dans le blocage de la fonction amine lors de la 
synthèse protéique. 


b.2/propriétés liés au groupement carboxyl 
Mis à part les propriétés acides étudiées dans le mécanisme d’ionisation « déprotonation », la 


présence du groupement COOH donne lieu aux propriétés générales des acides organiques. 


+ 


* Formation de sel avec les bases 


R-CH-COOH + NaOH + R-CH-COONa rec 


| 
< NH2 


Action d’une base dont le PH est supérieur au pHi de l’acide aminé. 
Intérêt 
Détermination du Ph1 des acides aminés par titration. 


es MA —+ Ski ©. 


® 


% Formation d’un ester avec les alcools 


NH2-RCH-COOH + CH3OH ———3> NH2-RCH-COO- ee + ren 


AA Le cavu Le xs Come ete c 


Cette propriété est souvent utilisé a des fins analytique soit pour la protection de la fonction 
carboxylique des acides aminés ou bien pour la formation d’ester liquide permettant la 
séparation des acides aminés par chromatographie . 


® 


* Décarboxylation 
Réaction réalisée par voie chimique où enzymatique par des décarboxylases 


° La décarboxylation d’un acide aminé donne lieu à une amine primaire 


R— EL — COOH decarboxylase  R — CH2 — NH 


Amine 
NH; 


Dans les cellules les enzymes responsables de la décarboxylation sont appelés LES 
DECARBOXYLASE ayant le phosphate de pyridoxal comme Co enzyme. 

Cette réaction est très importante car aboutit aux amines biogènes : 

Ex : 

Histidine decarboxylé —histamine par l’histidine décarboxylase 

5 OH tryptophane — sérotonine 


+ CO 


% Amidification avec la fonction amine d’un autre acide aminé: Liaison peptidique 


b.3/propriétés liées au groupement a amine et acide carboxylique 


* Réaction avec le phényl-isothiocyanate(PITC) réactif d'EDMAN 


Il se produit une cyclisation spontanée donnant du phényl-thiohydantoine (PTH-ac). 
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Permet la détermination des séquences en acides aminés d’un peptide. 


® 


* Réaction avec la ninhydrine 
La ninhydrine réagit avec les acides aminés en donnant une coloration bleue, la proline et 


nn: x = 
CH;=N=C=S + NHy-CH-COOH Cds N—C7 CHEN € ( 
T > = OR ie 
Hooc NH O=C NE 
\ \ 
KR | R 


l’hydroxyproline conduisent à une coloration jaune. 
Cette réaction permet de faire des dosages et identification colorimétrique des acides aminés 
en chromatographie et électrophorèse 





© 
2 PTS" Î | 
en En, A as 
: Î _ ne [ =N—, 
0 e Le 
Niotrydrin à Le 


® 


* La chélation= formation des complexes métalliques 
Propriété due à la présence simultanée des groupements COOH et NH2 


Les acides aminés donnent avec les 1ons cuivriques des sels complexes « les chélates ». 
Les chélates sont utilisés en synthèse pour effectuer des réactions chimiques au niveau de la 
chaine latérale KR. 


b.4/propriétés liées au groupement R 


- Fonction COOH supplémentaire: 
Amidification: glutahion, GLN, ASN 


Cyclisation : TRH 


- Fonction amine supplémentaire 
Formation de base de schiif: glycation des protéines plasmatiques 


Caractère fortement basique : réaction avec les phosphates « ADN » 
-Fonction soufrée: ponts disulfures, glutathion 
-Fonction hydroxyle: phosphorylation réversibles de protéines, o-glycosylation 
-Fonction amide: N-glycosylation 


CONCLUSION 
- Les propriétés chimiques des acides aminés sont dues aux différents groupements 
fonctionnels présents dans cette molécule. 
- Ces réactions sont à la base des méthodes d’études et de détections des acides aminés 
quelles soient qualitative ou quantitative 
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Chaîne latérale NOM ! Ab.3 : Ab.1 Polarité  pKa : Pka 7 pRhaR pi 
R : Iettres : lettre .  G-COOH, aNH3+ . 


: Glycocolle ou ! 









R aliphatiques 
non polaires 


Leucine 


irmmnansnreionenneieelnnsmsm 0 es 


Isoleucine 


mm. e œncsmmmdhe sameet es een 


Méthionine Met. 


oo ee me ve qe me ce com 
Proline 
‘Sfrucfure 
entrer 
R, aromatique 
non polaire 


LT D-cHy— : Phénylalanine ! 


‘ 
I 


ê My — Tryptophane 
| CR Re Te 
! An dLole 


KR, aromatique 
polaire 


R, aliphatique, 


POS et non 























CH:OH - Sérine * | Ser | S P 2,2 9,4 5,8 
ina masses nr mme] Te ‘ À ——— — — 
s _CH3-CHOH- ; Thréonine j  Thr + P 2,1 9,1 i |, 5,6 
CSN |: ne sus : Le ee 
[ HS-CH- | Cystéine Cys é PO! 19. 10,3 8,4 5,15 
NH;-CO- (CHz2h- }_ Glutamine |! Gin +. © PL L 2,2  : 9,1 5,65 
NH:-CO-CH;- ‘ Asparagine : Asn :! N P NN 2 8,8 | S4 


Ac.aminés acides. 
R,polaire, chargé |! 
(—) à pH neutre 


he © meme, 
me 
* 
vote Vo à nn 
0 men 
- 
nt ce ce 


Chaîne jatérale NOM |  Ab.3 : AB] ‘Polaiéé: pen ; Pka * pKarR pHIi 
ER Iettres : lettre G-COOH,  aNH3+ 


F4 : Glycocolle ou | Giys G : NP ! 2,4 ‘ 9,8 ! | Si 
Givycine : î , 


KR aliphatiques 
non polaires 













_CCH3»z-CH- CH:- 







C2Hs- CH-CH. + Fes Ile 
En | Aa ae 
CHs-S- CH2-CHa. : Méthionine lie | 






qe —— - EE 


LT Nes Proline Pro 
” 1 Srrouctour æ : 











ER. aromatique 
non polaire 







: Phénylalanine!  Phe 










ee te em eq ame ——_———— 


Tryptophane | Trp , 









KR, aromatique 
LS 


KR, aliphatique, 
polaire et non 



























CHzOH - | Sérine : : Ser | sS.8 
…— — mm — ef — - ne a te 
Fe CH3- CHOH- ; Thréonine : S,6G 
I ga Eee 
HS - CH- | Cystéine 1 8,4 | S,15. 
NH:-CO- CCHz2)2- ; _ Glutamine see | 5,65 
NH:-CO-CH:- ‘: Asparagine ! Asn EE =” 





Ac.aminés acides. |; | - Î 
R,polaire, chargé ! | : : 
{—) à pH neutre : j Î i ; . | 
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